
Partialsynthese der A5-3 g-Oxycholensaure 
und der d6-3cw-Oxycholensaure 

*4. S('lT1l I%Eii'171) und C h i L .  1IAhlK 1( :1~  

Nit 1 Abbildiing 

In h alt siilwrsichb 
1)ie partiellc: dbspd tung  eines Mols Wasser hei in 3-n Stellung substituicrter 6 p- 

'Oxycholaiislure- nnd $Ilocholnnsaiirederivnten f i ihr t  in1 1. Fall zur Darstellnng dcr 
, I 6  - 3 n-Oxycholciis,~ure und iiri 2. Fall zur Darstcllung der A s .  3 n-Oxycholensaure 
;rls Grnntikiirper. Von bcideri Siiuren wird die Herstellung einiger Derivate beschrieben. 
%iir Charakterisicrung der ~1"Sterinverbindunaen der Normalreihe uiid zur LJnterschei- 
'dung gegeniiber den Tsonieren t15-Verbindungen werden die bei 1660 cni-' uiid bci 745 cm-l 
:tiiftret,criden Banden der /16--Doppelbindnng ziigcord net. 

Die Anschauungen voii 0. HASSIZI,~)  uber axiale und ayuatorialr 
T$indungen stellen eine Basis Zuni i'erstnndnis cler differenzierten Reak- 
tiorisfahiglteit gleicher fuiiktionellcr C h p p e n  hei hydroaromatischeri 
Systemeti dar. 

Die lxegeln vori 8 A r  ~ % E N F ' ~ ) .  I1OF3rAN.I *) uiid BARTON5) gebeii 
.?\ufsdilnD 1 [her die Besoriderheiten der Olefitibild ling hei Berricksichtigung 
spezieller Konstitutions- und Konfigurationsprobleme. 

Wir fuhrten Eliminierungsreaktiorien an  in 3 \-Stellung substitu- 
ierten Derivaten der 6 lI-Oxyallocholansaure (I) und der 6 P-Oxycholan- 
witre (111) durch. Die AlJspaltung eines Mols Wasser zwischen C, und 
C5 der Verbindung (I)  liefert erwartungsgemal3 A5-Derivate von der 
dlgemeineri Struktur 11. 

Wir Tersuchten zunachst die Verhjndungen vom Typ I1 aus 3 01- 
('hlordtrivaten herzustellen in Anlehriung an i3as Verfahren, das vori 
Siioi>i.Ee 6 )  in tler Cholestanreihe durchgefuhrt worden ist. 

1 )  Auszugsweise vorgetragen auf der Cherniedozcnten-T;tgung am 18. Mai 1956 in Jena .  
2)  0. HASSEL, Aeta chcm. wand. 3, 918 (1949) Research 3, 504 (1950). 
3) 4. SAYTZEFF, Liebigs Ann. Cbem. 179, 296 (1875). 
4 )  A. W. HOFMANN, Liebigs Ann. Chern. 7S, 253 (1851); i 9 .  I1 (1851). 
5 )  1). H. R. BARTON, J.  chem. Sop. London 1949, 2174. 
0 )  c'. W .  RHOPPEE, J. rhem. Soc. Lontloii 1952, 1790. 
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Ausgangsmaterial ist 3 P,  6 /3- Diaeetox) allocholansauremethyl- 
er (V).  Durch partielle Verseifung entstcht der 3 p-Oxy-6 p-acet- 

oxyallocholansauremethylester (VI).  Aus dieser Verbindung wird durch 
Einwirkung von Phosphorpen tachlorid die 3 P-Oxygruppe bei gleich- 
zeitiger W;ILDmscher ITmkehr durch Chlor substituiert. Es entsteht 
3 o( Chlor-6 @-acetoxyallocholansauremethylester (VIIa), aus dem nach 
\Trrseifung die 3 a-Chlor- 6 P-oxyallocholanssure (VIIb) gewonnen w ird, 
die Iiei 242" schmilzt und deren spezifische Drehung [a]"," = -1- 12 ,4"  
ist. Der Methjlester dieser Saure wird bei Einwirkung von POCl,/Py 
uii  ter Verlust eines Mols Wasser in A5-3 n-C'hlorcholensauremethyl- 
ester (VIIT) umgewandelt. Die freie A5-3 a-Chlorcholensaure (VIIIe) 
In nt sich nach den ublichen Methoden darstellen. 

Das Chlor in der 3-x Stcllung ist so fcst gebunden. daI3 einc V c r  
v i iung  Z I I I H  3-01 oder eiric I'rnesterung Zuni 3-Acetat iiicht eintritt. 13c.i 
.4iinendung eiiergischer 13edingungen wird stets IXCl sbgespaltrn, 
i o  dali A 2 . 5 -  odcr 113 5-Choladieiisnurederivate erhalten werden. 

Das Infrarotspektrum des 45-3 or-Chlorcholensauremethylesters 
( \  111) zeigt die fur die A5-l>oppelk)induiig chanihteristischen I3anden 7 )  

Iwi 1675 cm-1 und 800 c r r l  (siehe A1)h. 1). 
Die A5-3 ,r-Oxycholens:iure (IIb) ist auf folgendem tYcge rinfat 11 

zuganglich : 3 B-Acetoxy- (j /3-oxgallocholansauremethylester (Ia) wird 
nac.11 Sr (:I Y A R I A ~ )  aus 3 x-Acetoxy-6-ketoallocholansaureineth~ lestcr 
tlurc~h hatalytische Keduktioii niit Pt/l-T, in Eisessig gewonnen. Nacti 
d e r  t'erseilring diesm Esters cntsteht 3 oi, G ~-~io.uysllocholarisaurc (11)). 
Iliesc Saure ist ideiitisch mit der von Sr ( : L \ A ~ R I A ~ )  als oc 3,6-I)ioxyallo- 
c~liolaiisaure bezcichneten Verbindung vom Ychiriclzpunkl 247". Durch 
I~~iriwirkung von POCl,/Py hci 90" spaltet dcr 3 a-Acetoxy-6 P-oxyallo- 
c~liola~isaurcmethglester 1 Mol Kasser unter Auslddung der d5-Doppel- 
hiridung ah. Uer entstandene d5-3 3-Acetoxycholensauremethylester (IIa) 
tchmilzt loei 109,5". Nach der 1 erscifung wird die A5-3 x-Oxycholen- 
wiire (111)) erhalteri, die niit Digitonin keine Fallung gibt. Durch kataly- 
t isc~h(b llydrieruiig der Doppelbiridung dieser Saure entsteht ciri C4crnisch 
1 o t i  Iithocholsaure und 3 n-Ox~allocholans~ture. 

ln i  3 x-dcetoxy-6 ~-oxycholans~~uremethylester ( I I I ) ,  der riacli 
~ I O I I ' F E X  9, n u s  I-Tyodesoxycholsaurenieth\.lcster zuganglich ist, s t rh t  die 
a\ial g(.l)uridene 6 a-Oxygruppe in cis-Stellung zum 5 P-standigen 
\\'asserstoffatom. Bei der Eliminierung der 6 P-Oxygruppo ist die 

-Regel niclit gultig. Mit Pyridiri/POCI, entstcht als Folgtl 

? )  A I<. 13. COLE, Rev. of pure and applied f'herri. 1, 1 1 7  (1954). 
') G .  S l 7 G I Y A W A ,  J. hid.  ChclTI. 25, 162 (1937). 
'J) R.  13. M O F r E w ,  J .  4mer. chem. Soc. 68. la t% (1946). 
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einer Hiaxialnbspaltuiig nach den1 
Mechanismus E, als Reaktions- 
produkt, A6-3  a-Acetoxycholensaure- 
methylester ( IV)  der Normalreihe. 
Auf diesem n'ege sind die il6-Sterin- 
verbindungen der Normalreihe leicht 
zuganglich. Die d6-Doppelbindung 
la fit sich erwartungsgemalj broin ieren, 
cpoxydieren und hydrieren. 

Nach der katalytischen TIydrie- 
rung der d6-3 a-Oxycholensaure ent- 
steht Lithocholsaure in fast yuanti- 
tativer Ausbeute, die suf dieserrt 
\?-ege aus Hyodesoxycholsaure via 
3 3-6 Iietocholansauremethylester und 
3 Y, 6 /I-Dioxycholansauremethylester 
in guter Ausbeute zuganglicli ist. 
Nach den ublichen Methoden wurden 
die in der Tabelle 1 aufgefuhrten neri- 
vate hergestellt. 

Zur Charakterisierung der AG- 
Sterinverbindungeri der Kormalreihe 
und zur L'nterscheidung gegenuber 
den isomeren A6-Verbindungeii win- 
den IR- Spek tren aufgenomrnen urid 
verglichen. Heirri 3 a-Acetouy-A6- 
cholensa ureniethylester der Normal- 
reihe werden bei 1650 cm-1 (1 nd 
bei 745 crr1-l Banden festgestellt, die 
der 46-Doppelbindung zugeordnet 
werden. Diese Befunde stiiiimen uber- 
ein mit den Angaben von HEN BEST^^), 
die er uber die cis-Ath:, lenbiridurig 
ausgesprochen hat. 

Jfuschreibung der Ycrsnchc 
Die Schinelzpunkte sind korrigiert, sie 

wurden auf den1 Mikro-Heiztiscli nach 
BOETIUS ausgefuhrt. _ _ _ _ _  

lo)  H. B. HENBEST, G. D. MEAKINS, 
G. W. WOOD, J. chem. Soc. London Nr. 4539, 
800 (1954). 
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3 or-Acetoxy-6 p-oxyallocholansaaremethylester (Ia) 
I ,Y5 g Y a-~2cet,ox~-6-kctoallocholansdnrerneh~lester werden in 25 c1n3 Eisessig 

grliist,, init, I50 nig Platinoxyd versetzt und hei Zinzrnerternperatur unter nornlalen Be- 
dingiingcm hyrlricrt. De,s Plat,iri wird abfiltriert, der Eiscseig im Vakuuru abdestilliert 

I,' w 

Abb. 1. IR-Spckt ren  . I s -  und dG-Cholcnsiiurederivnte. 
Dic 1rifrai.utaufiiahmen sind nachgezeichnet,. Uic Originnlaufnahrricn wurden r i i i  t 
ciricni Ilt 10-Versuchsgeriit dcs VEB ZeiQ, Jcna, anfgenornrrien. Wir danken Herrri 
I)r .  UOLZ fur  win bcreitwilligc~ Fntgcgerikorrinren bpi der I~uruhfuhrung d k e r  Arbciten. 

3 o. -6 B-UiOxyallocholansaiire (Ib) 
800 rrrg .I a-Acetoxy-6 jj-oxydl~ocho~dnsaurerriethylester werden r r i l t  z p r o ~ .  uirth. 

N d t r o n h  rige untcr Kocherr air1 Ruckflufl 2 Stunden verseift. Das Reaktionsgeinisch wird 
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auf Eis gegossen, die Siure niit verdiinnter Schwefelsiure gefallt und ausgeithert,. Sic 
kristsllisiert BUS Methanol in flacheri Rhomhen, Schmp. 251", Aiisheutr 150 mg. 

[a:] = -7,65" 7: 3' Pyridin. 

A6-3 a-Acetoxycholens8ureni~tl1~l~stc.r (Ira) 
500 nig 3 a-Acetoxy-6 B-oxyallocholansBurernethylester wcrden in 10 cni3 trocketieiii 

Pyridin gelost,, 0,5 ern3 Phosphoroxychlorid hinzugefugt, 2 Stunden auf 90' erhitzt, 
nbgekiihlt und vorsichtig auf Eis gegossen. Der Ester wird ausgeithert, der Ather ge- 
waschen, getrocknet und verdampft. Aus Methanol ltrist~allisiereri feine Nadeln, Schrnp. 
109,5", Ausbeute 300 mg. 

Berechnet Gefundcn 
C27H,20, 430,60 C 75,30 75,2 

H 9,s 9,8 

l(k 1: =: - I5,6" 11 ~ ~ ~ L ~ ~ ~ l ' o f ( ~ ~ ' l l l  

d 6-3 a: - Oxycholonsliurc (IIh) 
150 nig Estser ( I Ia)  werden in 10 em3 Methanol geliist, iiiit 5 em3 3proz. metha- 

nolischer NaOH versetzt und 2 Stunden am Riickflull gekocht. Die Rcaktionsliisung 
wird auf Eis gegossen, die Siure  niit verdiinnter Schwefelsiiurc gcfallt und ausgeathert,. 
Der Ather wird neutral gewa schen, getrocknet und vcrdanipft'. Am Eiscssig liristal- 
lisiert, die Siure in feinen Nadeln, Schrnp. 195", Ausbeut'e 100 nig. 

L a ] :  ~ - 31,68" 3" Pyridin. 

it6-3 ix-:trotuxgchoI(~ns8urerncthylost~~~ ( I  Va) 
I g 3 n-Acetoxy-6 p-oxycholansauremetliylestcr (11Ia) wcrdcn in 30 c i i ~ : ~  Pyridiii 

galiist, rnit I em3 PhosphoroxychIorid rerset,zt und 2 Stunden a u f  90 bis 95" erhil,zt,, 
abgeliiihlt, iind auf Eis gegossen. Die Substanz wird iriit Ather extrahiert, der At,'ner 
gewaschen, ge troclinet, und verdariipft. Der nG-3a -Ace tox~cho i~n~~u~c ine thy le s t c r  wird 
ii its Methanol umkrist~allisicrt. Schnip. 124", Ausheiite 600 mg. 

Uerechnot, Gefundcn 
C3,H,,O, 430,(iO (: 75,30 75,95 

11 9,83 J0,22 

[a]; - 1  54,980 7 3" ~;lilorof~Jrnl. 

46-3 n-Oxycholcnsdure (1Vb) 
250 nig .1"-3 a-L4cetoxycholensauremethylester (IVa) werden in 2,5proz. Natrori- 

h u g e  unter Kochcn am RiickfluD 1,5 Stunden verseift. Die Reakt,ionslosung wird auf 
Eis gegossen, die Siurc mit  verdiinnter Schwefelsaure gefallt und ausgeithert. Die S i u r c  
kristallisiert aus Aceton iri schonen flachcn leicht, zerbreehlichen Rhombcn. Schmp. 
216,5", Ausbeute 200 g. 
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Bercchnet Gefuriden 
(:24H,,0, 37433 C 76,99 76,94 

H 10,22 9,94 

1 ~ x 1 ~  = +36,0" 3* Pyridin. 

IAhocholsiiuro 
200 mg A6-3  a-Oxycholensaure werden in 5 cin3 Eisessig gelost, mit Platinoxyd ver- 

setzt urid hydriert. Nach dein Abfiltrieren des Platins wird der Eisessig abdestilliert und 
die Lithocholsiure aus Eisessig oder waflrigem Alkohol umkristallisiert. Die Subst,ariz 
ist mit authentischer Lithocholsaure identisch. Ausbeute 130 mg. 

3 Js-OXY-G ~ - ~ c ~ ~ l ~ ~ ~ ~ y ~ l I ~ ~ h ~ l u i ~ ~ ~ i u ~ o I ~ i ~ ~ t l ~ y l ~ ~ t a r  ( V I )  
0,4!J g 3 /I-6 ~-DiacetoxyallocIiolens~~urei~~~thylester wel-dcn in 10 m i 3  abs. Mu- 

I haiiol gelbat, in dem 5% Natriuniniethylat enthalten sind. Die partielle Verseifurig ist  
nach eiustundigem Steheii bei Zimmertemperatur beendet. Nach Zugitbe yon 20 ern3 
Wasser scheidet sich ein 01 ab, das nach einiger Zeit in Schuppen kristallisiert. Schmp. 
118". Ausbeute 0,25 g. 

B(:rcchnet Ckftiiiden 

('2,134405 448,Ci C 72,38 71,93 
H 9,88 9,Y8 

[aJ$ = - - - l l ,6"  :I- 3" ( : ~ I ~ J ~ ( J ~ ' o ~ I ~ I .  

3 a-Chlor-6 B-aca toxyall ocliolaiisSuron~e tli  ylosler (VJ la) 
0,5 g 3 B-Oxy-6 ~-acetoxyallochola~isauren!ethgleslcr (V1) werden in 5 cnia Chluro- 

form (elithalt Calciurncarbonat suspendiert) gelost und in 1,5 Stunden hei ---lo" niit 1 g 
frisch sublimiertem Phosphorpentachlorid versetzt. Uber Nacht liflt man bei 20" stehen, 
versetzt ruit Wasser und i t he r t  aus. Der Ather wird niit einer 2 n Natrinrricarbonatlosung 
nnd Wasser gewaschen. Der Ruclistand liristallisiert B U S  den] Mcthanol iri Stabcfien. 
Schnip. 167", Airsbeutc 300 mg. 

I3c rc: c.11 lit: t, Gc f 11 I 1 do 11 

('2,H&t(:I 4ti7.05 C FH,4 70,3 
FI 9,3 9,4 
(:I 7,6 7,6. 

= -16,7" ('hlOr(Jfol'tl l  

3 a -UiIor-6 B-acctox3-alloc.liolanslura (Vlld) 
60 iiig des Esters VIIa werdcn in 15 1 x 1 ~  hlcthanol gcl&t, rnit 2 cni3 2 I I  NaOH vcr-  

wtz t ,  und Stunde verseift. Man rrhalt  die 3 a-Chlor-(i p-acetoxyallocho!a.iisiurc 
Schrnp. 228", Ausbeute 35 mg. 



3 a-Chlor-6 ~-oxyallochalansaoro (VIIb)  
200 mg Estcr VIIa werden in 25 em3 Methanol gelost und rnit 25 cni8 meth. 5proz. 

Kalilauge 2 Stunden am Ruckflulj gekocht. Anschlieljend wird die Reaktionslosung auf 
Eis gegossen, die Sdure mit  verdiinnter Schwefelsaure gefallt und ausgeathert,. Sie 
kristallisiert ails Methanol in Stabchen, Schmp. 242", Ausheute 150 mg. 

Berechnet Gefunden 
C,,H,,O,CI 411,OO C 70,10 70,90 

H 9,51 9,66 
CI 8,62 8,85. 

3 a-Chlor-6 ~-oxyallocholansauremethylcstal. ( V l l c )  
100 nig 3 a-Chlor-6 B-oxyallocholansaure werden mit 25 em3 Methanol und 0,25 m i a  

Schwefelsdure cone. 3 Stunden am Ruckflulj gekocht auf Eis gegeben und ausgeathert. 
Ails Methanol lirist,allisieren stabchrnartige Kristalle, Schmp. 1 5 8 O ,  Ausheiite 80 ma. 

Berechnet Gefunden 
C,,H,,O,CI 425,02 C 70,64 70,52 

H 9,72 9,97 
C1 8,34 9,00 

[a]; = +10,l0 3" Chloroform. 

A6-3 a -Chlorcholensiiuremethylestor (VIII)  
100 mg 3 a-Chlor-6 B-oxyallocholensauremethylester we:den mit 5 em3 Pyridin und 

0,1 cm3 Phosphoroxychlorid 1,5 Stunden auf dem Dampftopf erhitzt, auf Eis gegofisen 
und ausgeathert. Der Ather wird neutral gewaschen, getrocknet und verdampft. Aus 
Methanol kristallisieren flache stabchenartige Schuppen, Schmp. 104". Ausbeute 60 mg. 

Berechnet Gefunden 

C,,H,90,CI 407,01 C 73,77 73,18 
€ I  9,66 9,32 
CI 8,71 8,93. 

[a]: = - - . 5 2 , 1 O  3" Chloroform. 

J m n ,  Wissenschajtlich,e Laboratorien des VEGR Jonaphar m. 

Rei der Hedaktion ringrgangrn am 3. August 1956. 


